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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteilung von optisch aktiven Alkoholen durch Reduktion der 
entsprechenden optisch aktiven Carbonsauren. 

5 Es ist bekannt, daft man im LabormaBstab aus optisch reinen Carbonsauren optisch reine Alkohole herstellen kann, 
wenn man eine Reduktion mit Lithium- Aluminium-Hydrid oder aktiviertem Natrium-Bor-Hydrid durchfQhrt (siehe Monats- 
hefte der Chemie 82, 541 (1952), Helv. Chim. Acta 21 1617 (1949), Chem. Pharm. Bull. 13, 995 (1965), JACS 76, 
2582 (1956), JOC §8, 3568 (1993), Angew. Chem. Int. Ed. 28, 218 (1989), Tetrahedron Letters 32, 5517 (1992) und 
DE-OS 3 827 789). Fur eine Anwendung im technischen MaBstab sind die benGtigten Reduktionsmittel nicht geeignet, 

10 da sie nur mit besonders groBem Aufwand gehandhabt werden kfinnen und sehr kostenintensiv sind. 

Es ist auch bekannt, daB man Carbonsauren mit Wasserstoff katalytisch zu Alkoholen reduzieren kann. Eine zusam- 
menfassende Darstellung hierzu ist in Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Aufl. Bd. Vl/1b, Seiten 1 03- 
107 (1984) enthalten. Uber die Stereoselektivitat dieser Reduktion beim Einsatz optisch aktiver Carbonsauren ist nichts 
bekannt geworden. Soweit Ruthenium enthattende Katalysatoren eingesetzt werden (loc. tit. S. 106) sind dabei relativ 

is hohe Temperaturen und sehr hohe Drucke erforderlich z.B. Temperaturen von 145 bis 190°C und Drucke von 700 bis 
950 bar. Fur die Hersteilung optisch aktiver Alkohole sind solche Verfahren nicht geeignet, da bei den anzuwendenden 
drastischen Reaktionsbedingungen Racemisierungen und Abbaureaktionen stattfinden. 

Es besteht deshalb immer noch ein BedOrfnis nach einem gut, einfach und kostengOnstig durchzufuhrenden Ver- 
fahren zur Hersteilung von optisch aktiven Alkoholen. 

20 Es wurde nun ein Verfahren zur Hersteilung von optisch aktiven Alkoholen gefunden, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man optisch aktive Carbonsauren in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren bei Temperaturen unter 160°C 
und Drucken unter 250 bar mit Wasserstoff reduziert 

In das erfindungsgemaBe Verfahren kann man z.B. optisch aktive Carbonsauren der Formel (I) einsetzen 
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30 



-CH (CH 2 ) n — COOH 

R' 



(I), 



m 



35 in der 

m fur 1,2 Oder 3, 

n fur null oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 und 

40 

R' fur einen einbindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrCi 2 -Alkyl-, C7-Cir Aralkyl-, Cs-Cio- 
Aryl- und d-CirAlkoxyreste ausgewahlten Rest Oder for Hydroxy oder Halogen stehen und 

im Falle m = 1 

45 

R for einen einbindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrCirAlkyl-, Cy-C^r Aralkyl-, Cs-Ckj- 
Aryl- und C r C 12 -Alkoxyreste ausgewahlten Rest oder fur einen Halogen- oder Hydroxyrest steht, der von R' 
verschieden ist, 

so im Falle m = 2 

R nicht vorhanden ist oder fur einen zweibindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten C r C 12 -Alkyl- 
und C7-C 12 -Aralkylreste ausgewahlten Rest steht, und 

55 im Falle m = 3 

R fur einen dreibindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten Ci-Ci 2 -Alkyl- und C7-Ci 2 -Aralkylreste 
ausgewahlten Rest steht und 



2 



4 



EP 0 717 023 A2 

optisch aktive Alkohole der Formel (II) erhalten 



10 



-CH (CH 2 )— CH 2 OH 

R" 



ai), 



m 



in der 

m, n, FT und R die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 
is In den Formeln (I) und (II) stehen vorzugsweise 

m fur 1 oder 2, 

n fur null, 1 Oder 2 und 

20 

R' fur geradkettiges Oder verzweigtes C1-C4- Alkyl, Benzyl, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom und ist 

R von R* verschieden und steht fur geradkettiges oder verzweigtes CrC4-Alkyl, Benzyl, Hydroxy, Fluor oder Chlor. 

25 Weiterhin ist bevorzugt, daG einer der Reste R' und R fur Hydroxy steht 

Wenn m fur 2 Oder 3 steht, also der Molekulteil -CH(R>(CH2) n -COOH im Einsatzmaterial mehrfach vorhanden ist, 
so kdnnen diese Molekulteile hinsichtlich der Bedeutung von n und R' gleich oder verschieden sein. 

Soweit R' und R Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- und/oder Alkoxyreste sind kflnnen diese gegebenenfalls substrtuiert sein, z.B. 
mit Halogen-, Hydroxy-, Ci-C 4 -Alkoxy-, Thiol-, Amino- und/oder C 1 -C 4 -Alkyiaminoresten. Vorzugsweise enthalten R' 
30 und/oder R weniger als vier derartige Substituenten. Es ist mOglich, daB Reduktionen und/oder Spaltungsreaktionen 
auch an solchen Substituenten stattf inden. 

Soweit R' und R Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Alkoxyreste sind kOnnen diese in der Alkylkette und/oder im Arylteil 
gegebenenfalls Heteroatome enthalten, z.B. Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome. Vorzugsweise sind weni- 
ger als 3 solcher Heteroatome vortianden. 
35 Soweit R' und R Aralkyl- oder Alylreste sind kOnnen diese auch partiell oder vollstdndig hydriert sein. 

Besonders bevorzugt setzt man in das erf indungsgemSBe Verfahren optisch aktive Milchsdure, optisch aktive Wein- 
sdure, optisch aktive 2 -Chi or prop i on sSu re oder optisch aktive ApfelsSure ein und erhait optisch aktives 1 ,2-Propandiol, 
optisch aktives 1,2,3,4-Tetrahydroxybutan, optisch aktives 2-Chlorpropanol bzw. optisch aktives 1 ,2,4-Trihydroxybutan. 
Als Ruthenium-Katalysatoren kommen elementares Ruthenium und Rutheniumverbindungen in Frage, die beide 
40 als soiche oder aufgebracht auf einem TrSgermaterial zum Einsatz gelangen kfrinen. Beispiele fur Katalysatoren sind 
fein verteiltes elementares Ruthenium, Rutheniumoxide, Rutheniumhydroxide und Rutheniumhalogenide. Als TrSger- 
material kommen beispielsweise Kohlen, Aluminiumoxide, Siliciumdioxide, Silikate, Erdalkalicarbonate und Erdalkali- 
sulfate in Frage. Trdgerkatalysatoren kOnnen beispielsweise 1 bis 20 Gew.-% elementares Ruthenium oder die 
entsprechende Menge Rutheniumverbindungen enthalten. 
45 Bezogen auf 1 Mo! eingesetzte optisch aktive CarbonsSure kann man z.B. 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium 
oder Rutheniumverbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthaltenden TrSgerkatalysator einsetzen. 

Die erfindungsgem&Re Reduktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines LGsungsmittels fur die optisch aktive Car- 
bonsSure und den optisch aktiven Alkohol durchgefuhrt. Als LGsungsmrttel kommen beispielsweise Wasser, mit Wasser 
mischbare organische LOsungsmittel und Gemische aus beiden in Frage. Als mit Wasser mischbare Ldsungsmittel seien 
so niedere Alkohole und mit Wasser mischbare Ether genannt. Bevorzugte LOsungsmittel sind Wasser und Gemische, die 
Wasser und niedrige Alkohole oder Tetrahydrofuran enthalten. 

Geeignete Reaktionsbedingungen fur das erf indungsgemaGe Verfahren sind z.B. Temperaturen im Bereich 50 bis 
150°C und Drucken im Bereich 5 bis 250 bar. Vorzugsweise arbeitet man bei 70 bis 130°C und 50 bis 220 bar. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann man beispielsweise zundchst abkuhlen, den Katalysator abtren- 
55 nen, z.B. durch Filtration, dann die vorhandenen, leicht f luchtigen Bestandteile gegebenenfalls unter schwach vermin- 
dertem Druck, abdestillieren und den RQckstand im Vakuum fraktionieren. Den abgetrennten Katalysator kann man 
wiederverwenden, ebenso das LOsungsmittel. 

Das erf indungsgemSBe Verfahren kann kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefuhrt werden. 
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Die uberraschenden Vorteile des erfindungsgemaflen Verfahrens sind, daB damit optisch aktive Alkohole auf ein- 
fache Weise, bei relativ niedrigen Temperaturen und Drucken, mit wenig Aufwand und in hoher Selektivitat (Enantiome- 
renuberschuB ee meist uber 90 %) zugSnglich sind. 

5 Beispiele 
Beisplel 1 

In einem 1 ,3 1 EdelstahlautoWaven wurden 4 g Ru-Mohr und 89 g L-(+)-Milchsaure in 700 g Wasser vorgelegt. Nach 
Spulen mit Stickstoff wurde die Apparatur verschlossen und 100 bar Wasserstoff aufgedruckt. Innerhalb von 2 Stunden 
wurde auf 80°C erhitzt und der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhOht. Bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme wurde 
bei 80°C und 200 bar geruhrt, dann auf Raumtemperatur abgekuhlt, der Katalysator abfittriert und das Wasser abde- 
stilliert. Der erhaltene Ruckstand wurde unter Stickstoff bei 1 6 mbar destilliert. Es wurden 64 g L-(+)-1 ,2-Propandiol (Kp 
74°C; [<x] D 2o + 16,2°; ee >97 %) erhalten. 

Beisoiele 2 bis 7 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 , jedoch wurden andere Katalysatoren eingesetzt. Einzelheiten sind aus Tabelle 
1 ersichtlich. 

20 



Tabelle 1 
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30 



Beispiel Nr. 


Katalysator 


erhaltenes 1 ,2-Propandiol 




Art 


Menge (g) 


Ausbeute (% der Ttieorie) 


ee fur L-Form (%) 


2 


10Gew.-%Ru auf Kbhle 


20 


74 


>97 


2 


bei 150°C reduziertes Ru0 2 


2 


88 


>97 


4 


5Gew.-%Ru auf AI2O3 


20 


68 


>97 


5 


bei 150°C reduziertes Ru0 2 


10 


86 


>97 


6 


5Gew.-%Ru auf Kohle 


10 


35 


97 


7 


5Gew.-%Ru auf Kohle 


20 


64 


>97 



Belsplele8 bis 10 

40 Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch wurde bei hdheren Temperaturen gearbeitet, was zu verbesserten 
Reaktionszeiten fuhrte. 

Beispiel 8 

45 1 1 0°C, ee des erhaltenen L-1 ,2-Propandiols 93 %. 
Beispiel 9 

120°C, ee des erhaltenen L-1 ,2-Propandiols 80 %. 

50 

Beispiel 10 

140°C, ee des erhaltenen L-1 ,2-Propandiols 71 %. 
55 BeispieleU bis 13 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 , jedoch wurde als Katalysator 5 g Ru-Pulver eingesetzt. Nach jeder Umsetzung 
wurde der Katalysator zuruckgewonnen und erneut in die gleiche Umsetzung eingesetzt. Nach 5-maliger Ruckfuhrung 
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wurde der Katalysator nacheinander fur Umsetzungen bei 1 00°C und 200 bar in Gegenwart verschiedener L&sungsmittel 
eingesetzt. 

Be i sp i el 11 

5 

700 g eines Gemisches aus 80 Gew.-% Tetrahydrofuran und 20 Gew.-% Wasser; ee des erhaltenen L-1 ,2-Propan- 
diols 96 %. 

Beisoiel 12 

w 

700 g eines Gemisches aus 80 Gew.-% Methanol und 20 Gew.-% Wasser; ee des erhaltenen L-1 ,2-Propandiols 94 

%. 

BfiiSBlfiLia 

75 

700 g eines Gemisches aus 80 Gew.-% i-Propanol und 20 Gew.-% Wasser; ee des erhaltenen L-1 ,2-Propandiols 
95 %. 

Beisoiel 14 

20 

In einen 1,3 I Edelstahl-AutoWaven wurden 150 g L-Weinsaure, 700 ml Wasser und 20 g Ru-Mohr eingesetzt und 
bei 200 bar Wasserstoff und 80°C bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme geruhrt. Nach dem Abkuhlen des Reakti- 
onsgemisches, der Entfernung des Katalysators durch Filtration und nach der Entfernung des Wassers durch Destination 
wurden 123 g eines klaren Ols erhalten, welches uber Nacht bei 4°C auskristallisierte. Die erhaltene kristalline Masse 
25 wurde 2 mal aus absolutem Ethanol umkristallisiert. Es wurden 86 g L-1,2,3,4-Butan-tetraol in Form eines reinweiBen 
Feststoffs erhalten (Smp. 87-88°C; [a] D zo + 1 1 ,6°; c = 2,EtOH). 

Beispigl 15 

30 In einem 1 ,3 I Edelstahl-AutoWaven wurden 135 g L-Apfelsaure, 700 ml Wasser und 30 g Ru/Mohr eingesetzt und 
bei 200 bar Wasserstoff und 80°C bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme geruhrt. Nach Abkuhlen, Abtrennung des 
Katalysators durch Filtration und Abtrennung des Wassers durch Destination wurden 106 g eines klaren Oles erhalten 
und dieses wurde bei 1 mbar destiiliert und ergab dabei 89 g 97%iges L-1,2,4-Butantriol (Kp 172°C; [a] D 20- 26,6°; c = 
1,MeOH). 

35 

Beispiel 16 

In einem 3 I EdelstahlautoWaven wurden 20 g Ru-Mohr und 109 g S-(-)-2-Chlorpropionsaure in 700 ml Wasser 
vorgelegt. Nach Spulen mit Stickstoff wurde die Apparatur verschlossen und 1 00 bar Wasserstoff aufgedruckt. Innerhalb 
40 von 2 Stunden wurde auf 140°C erhitzt und der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhdht. Bis zum Ende der Wasserstoff- 
aufnahme wurde bei 140°C und 200 bar geruhrt, dann auf Raumtemperatur abgekOhlt, der Katalysator abfiltriert und 
das Wasser abdestilliert. Der erhaltene ROckstand wurde unter Stickstoff bei Normaldruck destiiliert. Es wurden 72 g 
S-(+)-2-Chlorpropanol (Kp 160°C; [<x]g° + 14,4°, in Substanz) erhalten mit einer ee = 82,3 %. 

45 Veraleichsbeispiel 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch wurde als Katalysator Kupfer-Chromit eingesetzt (ein fur Reduktionen 
von Carbonsauren zu Alkoholen ublicher Hydrierkatalysator). Bis 150°C fand keine Umsetzung statt, oberhalb 160°C 
traten neben 1,2-Propandiol weitere Reaktionsprodukte auf und das 1,2-Propandiol war weitgehend racemisiert. 
so In einem weiteren Ansatz wurde als Katalysator Raney-Nickel eingesetzt (ein Qblicher Katalysator fur die Reduktion 
von Carbonsfiureestern zu Alkoholen) Wahrend der Umsetzung lOste sich das Nickel teilweise auf und aus dem Reak- 
tionsgemisch konnte keine 1,2-Propandiol isoliert werden. 

Patentanspruche 

55 

1 . Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoholen, dadurch gekennzeichnet, daB man optisch aktive Carbon- 
sauren in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren bei Temperaturen unter 160°C und Drucken unter 250 bar mit 
Wasserstoff reduziert. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da!3 man optisch aktive Catbonsduren der Formel (I) einsetzt 



R-|-CH (CH 2 ) n — COOH 

R' 



(I). 



m 



in der 

m fur 1,2 Oder 3, 

n fur null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 und 

R* fur einen einbindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten d-CirAlkyl, C7-Ci2-Aralkyl-, Ce- 
Cio-Aryl- und CrC 12 -Alkoxyreste ausgewahlten Rest oder fur Hydroxy oder Halogen stehen und 

im Falle m = 1 

R fur einen einbindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrCirAlkyI-, C7-Ci2-Aralkyl-, Ce- 
Cio-AryJ- und CrCi 2 -Alkoxyreste ausgewahlten Rest oder fur einen Halogen- oder Hydroxyrest steht, der 
von R' verschieden ist, 

im Falle m = 2 

R nicht vorhanden ist oder fur einen zweibindigen. aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten C1-C12- 
Alkyl- und C 7 -Ci 2 -Aralkylreste ausgewahlten Rest steht, und 

im Falle m ■ 3 

R fur einen dreibindigen, aus der Gruppe der geradkettigen und verzweigten CrC 12 -Alkyl- und C 7 -Ci 2 -Aral- 
kylreste ausgewahlten Rest steht und 

optisch aktive Alkohole der Formel (II) erhait 



R-^CH (CH 2 ) n — CH 2 OH 

R' 



(II), 



m 



in der 

m, n, R' und R die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB in den Formeln (I) und (II) 
m fur 1 oder 2, 
n fur null, 1 oder 2 und 

R' fur geradkettiges oder verzweigtes C r C4-Alkyl, Benzyl oder einen Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom stehen 
und 
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R von R' verschieden ist und fur geradketliges Oder verzweigtes C 1 -C 4 -AIkyl, Benzyl, Hydroxy!, Fluor Oder Chlor 
steht. 

4. Verfahren nach Anspruchen 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, da8 einer der Reste R' und R fur Hydroxy steht. 

5 

5. Verfahren nach Anspruchen 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB R' und R, soweit sie fur Alkyl- t Aralkyl-, Aryl- 
und/oder Alkoxyreste stehen mit Halogen-, Hydroxy-, Ci-C 4 -Alkoxy-, Thiol-, Amino- und/oder C r C4-Alkylaminore- 
sten substituiert sind und/oder in der Alkylkette und/oder im Arylteil Heteroatome enthalten. 

/o 6. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man als optisch aktive CarbonsSure, optisch 
aktive MilchsSure, optisch aktive Weinsaure, optisch aktive 2-ChlorpropionsSure Oder optisch aktive ApfelsSure 
einsetzt und optisch aktives 1 ,2-Propandiol, optisch aktives 1 ,2,3,4-Tetrahydroxybutan, optisch aktives 2-Chlorpro- 
panol bzw. optisch aktives 1 ,2,4-Trihydroxybutan erhait. 

is 7. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als Rutheniumkatalysatoren elementares 
Ruthenium oder Ruthenium-Verbindungen als solche Oder aufgebracht auf einem TrSgermaterial einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man bezogen auf 1 Mol optisch aktive Carbon- 
sSure 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium oder Ruthenium-Verbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthaltende 

20 Tragerkatalysatoren einsetzt. 

9. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man in Gegenwart von Wasser, mit Wasser 
mischbaren L6sungsmitteln oder Gemischen aus beiden arbeitet. 

25 10. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man bei Temperaturen im Bereich 50 bis 150°C 
und bei Drucken im Bereich 5 bis 250 bar arbeitet. 

1 1 . Verfahren nach Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man das Reaktionsgemisch aufarbeitet, indem 
man zunachst abkuhlt, den Katalysator abtrennt, die vorhandenen leicht f luchtigen Bestandteile durch Destination, 
30 gegebenenfalls unter schwach vermindertem Druck abtrennt und den Ruckstand im Vakuum fraktioniert. 
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